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Zespół nadwrażliwości indukowanej lekami
— przegląd piśmiennictwa i opis przypadku
Drug-induced hypersensitivity syndrome
— a literature review and the case report
Abstract
Drug-induced hypersensitivity syndrome (DIHS) is characterized by fever, rash and internal organ involvement, mostly in
form of hepatitis, myocarditis, nephritis or pneumonitis, which may occur 1–8 weeks after medicine exposure. Fever is an
early feature, usually preceding a widespread erythematous skin eruption, but the severity of the skin-related changes does
not correlate with the extent of internal organ involvement. It is considered that anticonvulsants (particularly carbamazepine),
antibiotics, allopurinol are the most frequent causative agents of DIHS. The underlying mechanisms causing DIHS are poorly
understood — defective detoxification of the reactive drug’s metabolites or genetic predisposition have been implicated.
Diagnosis of DIHS is based on clinical presentation connected with drug intake, supported by a finding of eosinophilia,
increased concentration of inflammation markers and abnormal biochemical parameters, mainly liver function tests. Treat-
ment consists of immediate withdrawal of all suspected medicines, followed by supportive systemic corticosteroids. We
describe a case of a 72-years-old female who developed symptoms of drug-induced hypersensitivity syndrome after
approximately 4 weeks of taking anticonvulsant (Amizepin) due to sensual axonal polyneuropathy. Withdrawal of drug and
treatment with systemic corticosteroids caused clinical improvement rapidly.
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Streszczenie
Zespół nadwrażliwości indukowanej lekami (DIHS) charakteryzuje się występowaniem: gorączki, wysypki i zajęciem
narządów wewnętrznych, najczęściej wątroby, mięśnia sercowego, nerek lub płuc, które mogą się pojawić w okresie 1–
–8 tygodni po ekspozycji na lek. Wzrost ciepłoty ciała jest zazwyczaj pierwszym pojawiającym się objawem, do którego
dołączają rumieniowe wykwity skórne, jednak nasilenie zmian związanych z powłokami skórnymi nie jest związane ze
stopniem zajęcia narządów wewnętrznych. Uważa się, że leki przeciwdrgawkowe (szczególnie karbamazepina), antybio-
tyki, allopurinol są jednymi z najczęstszych przyczyn DIHS. Patomechanizm tego zespołu jest słabo poznany — pod uwagę
bierze się między innymi wadliwy proces detoksykacji reaktywnych metabolitów leków czy predyspozycje genetyczne
pacjenta. W rozpoznaniu zespołu nadwrażliwości indukowanej lekami, poza charakterystycznymi objawami zapoczątko-
wanymi zastosowaniem leku, pomocne może być stwierdzenie eozynofilii, podwyższonych wykładników stanu zapalnego
oraz nieprawidłowości w wynikach badań czynności narządów wewnętrznych, głównie wątroby. Leczenie DIHS polega na
natychmiastowym wycofaniu wszystkich podejrzanych leków oraz włączeniu kortykosteroidów. W pracy przedstawiono
opis przypadku 72-letniej pacjentki, u której po około 4 tygodniach leczenia preparatem przeciwpadaczkowym (Amizepin)
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Wstęp
Zespół nadwrażliwości indukowanej lekami
(DIHS, drug-induced hypersensitivity syndrome) ce-
chuje się występowaniem wysypki na skórze,
wzrostem ciepłoty ciała oraz zajęciem narządów
wewnętrznych (głównie wątroby i nerek) o udo-
wodnionym związku przyczynowym z zastosowa-
nym lekiem. Bocquet i wsp. [za: 1–3], rozszerzając
definicję tego zespołu, wprowadzili termin DRESS
(drug rash with eosinophilia and systemic symp-
toms) — wysypka wywołana lekami z towarzyszącą
eozynofilią oraz objawami ogólnymi. Leki, które są
najczęściej odpowiedzialne za wystąpienie zespo-
łu, należą do różnych grup: przeciwpadaczkowe
(głównie karbamazepina, fenytoina, fenobarbital,
lamotrygina), antybiotyki (minocyklina, b-laktamy,
sulfonamidy), przeciwwirusowe (abakawir, newi-
rapina), dapson, sulfasalazyna, allopurinol [3–6].
Callot i wsp. [za: 7] zaobserwowali także występo-
wanie DIHS po zastosowaniu diltiazemu i meksy-
letyny. Patomechanizm choroby nie jest do końca
poznany, jednak arbitralnie przyjmuje się, że wy-
stąpienie objawów polekowych jest związane
z dysfunkcją cytochromu P450 oraz obecnymi
w krwioobiegu biologicznie reaktywnymi metaboli-
tami leków [5, 7]. Metabolity te mogą wpływać na
aktywację makrofagów, eozynofilii i limfocytów T,
co wiąże się z uwalnianiem przez te komórki cy-
tokin, przede wszystkim IL-5 [3, 4]. Dane z pi-
śmiennictwa z ostatnich lat wskazują również na
możliwość reaktywacji niektórych wirusów
w przebiegu DIHS, między innymi herpeswirusów
(HHV-6, HHV-7), wirusa Epsteina-Barr (EBV, Ep-
stein-Barr virus), wirusa cytomegalii (CMV, cyto-
megalovirus), co jest związane z procesem repli-
kacji wirusowego DNA przez pobudzone komórki
immunokompetentne [2–5, 8]. Pierwsze objawy
DIHS pojawiają się zazwyczaj około 1–8 tygodni
po zapoczątkowaniu terapii wymienionymi leka-
mi [2, 3, 6, 9]. Wzrasta ciepłota ciała, do której
dołącza się zlewna, rumieniowa wysypka obejmu-
jąca różne okolice ciała, najczęściej twarz, górną
część tułowia oraz kończyny, czasem z towarzy-
szącym obrzękiem twarzy i zmianami na wargach
i śluzówce jamy ustnej, oraz zajęcie narządów
wewnętrznych — wątroby, nerek, rzadziej płuc
z powodu polineuropatii aksonalno-czuciowej doszło do wystąpienia objawów zespołu nadwrażliwości indukowanej le-
kiem. Odstawienie wymienionego leku i zastosowanie glikokortykosteroidów systemowych spowodowało ustąpienie
objawów klinicznych.
Słowa kluczowe: zespół nadwrażliwości indukowanej lekami, karbamazepina, zapalenie wątroby
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i serca. W piśmiennictwie są opisywane także przy-
padki DIHS przebiegające z powiększeniem obwo-
dowych węzłów chłonnych oraz z zajęciem gruczo-
łu tarczowego i ośrodkowego układu nerwowego
[2, 4, 6, 10]. W diagnostyce różnicowej należy brać
pod uwagę między innymi infekcje bakteryjne
i wirusowe, choroby limfoproliferacyjne, choroby
autoimmunologiczne, chorobę posurowiczą oraz
chorobę Stilla osób dorosłych [3]. W wynikach
badań laboratoryjnych pacjentów z DIHS uwagę
zwracają podwyższone stężenia markerów stanu
zapalnego [leukocytoza, białko C-reaktywne (CRP,
C-reactive protein), OB], eozynofilia we krwi ob-
wodowej, a także zwiększona aktywność amino-
transferaz wątrobowych i/lub podwyższone stęże-
nie kreatyniny w surowicy [3, 4, 9]. Badanie histo-
patologiczne wycinka skórnego pobranego z oko-
lic ciała objętych zmianami jest zazwyczaj niespe-
cyficzne. Najczęściej ujawnia ono naciek zapalny
złożony głównie z limfocytów z obecnością eozy-
nofilów lub bez nich, zlokalizowany wokół naczyń
krwionośnych w warstwie skóry właściwej [2, 11].
Rozpoznanie DIHS może być przeprowadzone na
podstawie kryteriów zaproponowanych w 1996
roku przez Bocqueta i wsp., a zmodyfikowanych
w 2005 roku przez Roujeau [za: 2, 3]. Zalicza się
do nich: gorączkę, wysypkę o charakterze osutki
polekowej, eozynofilię i/lub obecność atypowych
limfocytów w morfologii krwi obwodowej. Do
wspomnianych zmian dołączają kryteria klinicz-
ne, takie jak: zapalenie wątroby ze wzrostem ak-
tywności transaminaz, dysfunkcja nerek ze wzro-
stem stężenia kreatyniny, powiększenie obwodo-
wych węzłów chłonnych, śródmiąższowe zapale-
nie płuc i zapalenie mięśnia sercowego o udowod-
nionym związku z zastosowanym lekiem. Do roz-
poznania DIHS jest wymagane spełnienie przynaj-
mniej trzech z wyżej wymienionych kryteriów [3,
11]. W leczeniu zespołu nadwrażliwości wywoła-
nej lekami, poza odstawieniem leków odpowie-
dzialnych za wystąpienie objawów, stosuje się
umiarkowane dawki glikokortykosteroidów syste-
mowych, zalecanych zwłaszcza w przypadkach
znacznego zajęcia narządów wewnętrznych [3, 11].
Przy braku poprawy po podaniu leków steroido-
wych należy rozważyć wymianę osocza (plazmafe-
reza) lub podanie immunoglobuliny IgG (IVIG, intra-
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venous immunoglobulin). Dyskutuje się również nad
skutecznością N-acetylocysteiny, która będąc prekur-
sorem glutationu zaangażowanego w proces detok-
sykacji, może przyspieszać eliminację z ustroju le-
ków, głównie przeciwdrgawkowych [2, 7].
Opis przypadku
Pacjentkę (72 lata), bez obciążeń internistycz-
nych, przyjęto 4 stycznia 2010 roku do Kliniki
Chorób Wewnętrznych, Geriatrii i Alergologii Aka-
demii Medycznej we Wrocławiu (nr historii cho-
roby 00456/10) z powodu wystąpienia ostrej osut-
ki plamisto-grudkowej na całym ciele, czemu to-
warzyszyły wzrost ciepłoty ciała do 38°C oraz ogól-
ne złe samopoczucie. Jak wynika z wywiadu,
w grudniu 2009 roku (4 tygodnie po podaniu szcze-
pionki Vaxigrip® — inaktywowana poliwalentna
szczepionka przeciw grypie) wystąpiły u chorej
objawy w postaci drętwienia w zakresie stóp, pod-
udzi, rąk i przedramion, będące przyczyną hospi-
talizacji w Klinicznym Oddziale Neurologicznym
Wojskowego Szpitala Klinicznego we Wrocławiu
w dniach 11–18 grudnia 2009 roku. Na podstawie
przeprowadzonej wówczas diagnostyki rozpozna-
no polineuropatię aksonalno-czuciową i w lecze-
niu zastosowano Amizepin (karbamazepina)
w dawce 3 razy dziennie po 200 mg p.o., który pa-
cjentka przyjmowała stale do czasu hospitalizacji
w klinice. W trakcie przyjęcia na oddział stan ogól-
ny pacjentki był średni. W wykonanych badaniach
morfologii krwi obwodowej stwierdzono prawi-
dłową liczbę leukocytów i płytek krwi bez eozy-
nofilii (L 4,54 tys./µl; PLT 213 tys./µl; Eos 0,21 tys./µl);
parametry układu krzepnięcia także pozostawały
w granicach normy (TT 19,1 s.; INR 1,05). Stwier-
dzono wzrost stężenia CRP (55,03 mg/l) oraz OB
(54 po 1 godz.). W badaniach biochemicznych ob-
serwowano cechy uszkodzenia komórki wątrobo-
wej z narastającą aktywnością enzymów AspAT
(233 j./l), AlAT (512 j./l), GGTP (969 j./l), AP
(306 j./l), bez cech powiększenia narządu, zmian
w jego echostrukturze oraz bez obecności złogów
w pęcherzyku żółciowym w wykonanym badaniu
ultrasonograficznym jamy brzusznej. Parametry
funkcji nerek (mocznik — 34 mg/dl; kreatynina —
0,89 mg/dl; EGFR — 66 ml/min) pozostawały pra-
widłowe; w analizie moczu pojawiła się erytrocy-
turia. W ocenie składowych dopełniacza wykaza-
no obniżenie frakcji C3 (0,72 g/l) i C4 (0,08 g/l). Stę-
żenie przeciwciał całkowitych w klasie IgE było
podwyższone (94,3 jm./ml). Badania w kierunku
układowych schorzeń tkanki łącznej oraz chorób
autoimmunologicznych (ANA, p-ANCA, c-ANCA,
przeciwciała przeciwkardiolipinowe) były nega-
tywne, czynnik reumatoidalny był niewykrywal-
ny. Funkcja hormonalna gruczołu tarczowego po-
zostawała prawidłowa, nie zanotowano wzrostu
stężenia przeciwciał anty-TG i anty-TPO. Diagno-
styka w kierunku wirusowego zapalenia wątroby
typu B i C wypadła negatywnie. Badania marke-
rów chorób nowotworowych dały wynik ujemny.
Na podstawie biopsji skóry wykonanej ze zmian
zlokalizowanych na skórze dekoltu wykonano ba-
danie histopatologiczne (nr 34982/2010), w którym
stwierdzono obraz przewlekłego nacieku zapalne-
go w warstwie skóry właściwej wokół naczyń oraz
wokół przydatków, składający się głównie z ma-
łych limfocytów, komórek plazmatycznych, granu-
locytów obojętnochłonnych, nielicznych melano-
fagów oraz pojedynczych eozynofili (ryc. 1). Po
włączeniu kortykosteroidoterapii systemowej (me-
tyloprednizolon i.v., następnie p.o.) oraz leczenia
przeciwhistaminowego (klemastyna i.v., cetyryzy-
na p.o., feksofenadyna p.o.) gorączka ustąpiła, ob-
serwowano powolne wycofywanie się zmian skór-
nych, normalizację wartości parametrów stanu
zapalnego, spadek aktywności enzymów wątrobo-
wych, wycofanie się erytrocyturii w kontrolnym
badaniu ogólnym moczu oraz poprawę stanu kli-
nicznego chorej, co pozwoliło na wypisanie pa-
cjentki do domu z zaleceniem dalszej opieki am-
bulatoryjnej.
Omówienie
Według definicji Światowej Organizacji Zdro-
wia (WHO, World Health Organization) niepożą-
dane działanie leku to każde jego szkodliwe i nie-
zamierzone oddziaływanie, które występuje pod-
Rycina 1. Badanie histopatologiczne biopsji skóry (nr 34982/2010)
— opis w tekście
Figure 1. Histopatological examination of skin biopsy (No. 34982/
/2010) — a description in the text
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czas stosowania dawek zalecanych w celach pro-
filaktycznych, diagnostycznych czy też leczni-
czych, niezależnie od drogi podania. Niepożąda-
ne reakcje polekowe (ADRs, adverse drug reac-
tions) mogą stanowić poważny problem, a ich naj-
częstszą postać stanowią osutki plamisto-grudko-
we. Szacuje się, że występowanie ADRs dotyczy
około 1,5–7% ogólnej populacji oraz około
10–20% hospitalizowanych pacjentów [12]. Objawy
kliniczne reakcji skórnych odpowiadają różnym
typom reakcji alergicznych, a powłoki skórne,
poprzez obecność w ich obrębie komórek prezen-
tujących antygen, limfocytów, keratynocytów
i enzymów metabolizujących leki niskocząstecz-
kowe, są niejako predysponowane do wystąpie-
nia objawów nadwrażliwości. Wiadomo także, że
skóra ma zdolność pozawątrobowego metaboli-
zmu leków, stąd może przetwarzać między inny-
mi karbamazepinę w reaktywną pochodną o du-
żym powinowactwie do białek, co także może się
przyczyniać do wyjaśnienia wywoływania przez
ten lek zespołu nadwrażliwości z dominującą ma-
nifestacją skórną [13]. Zespół nadwrażliwości in-
dukowanej lekami został opisany po raz pierwszy
w 1950 roku przez Chaikena i wsp. [za: 2, 3],
a częstość jego występowania szacuje się na 1:1000–
–1:10 000. Większość chorych szybko powraca do
zdrowia, rokowanie jest jednak gorsze dla pacjen-
tów w podeszłym wieku oraz z niedoborami od-
porności. Nie wykazano związku zapadalności na
DIHS z wiekiem chorych, nie obserwuje się też
żadnej sezonowości w jego występowaniu. Istnieją
również doniesienia o występowaniu DIHS
u dzieci, gdzie problemem jest postawienie odpo-
wiedniego rozpoznania, gdyż na podstawie obja-
wów klinicznych (zwyżka ciepłoty ciała, osutka
plamisto-grudkowa, możliwa hepatomegalia) pier-
wotnie rozpoznaje się infekcję wirusową, głównie
mononukleozę zakaźną [2, 3, 14]. Należy uznać,
że opisany przez autorów niniejszego artykułu
przypadek kliniczny spełnia kryteria rozpoznaw-
cze zespołu nadwrażliwości indukowanej lekami,
które określono w przeglądzie dostępnego pi-
śmiennictwa medycznego. U pacjentki wystąpiły
typowe dla tego zespołu objawy — wzrost ciepło-
ty ciała, osutka plamisto-grudkowa, uszkodzenie
komórki wątrobowej, wzrost stężenia markerów
stanu zapalnego. Również czas wystąpienia obja-
wów (ok. 4 tygodnie) po zapoczątkowaniu stoso-
wania karbamazepiny jest swoisty i zdaje się po-
twierdzać istnienie związku przyczynowo-skutko-
wego z zastosowaniem tego leku, który jest jed-
nym z najczęściej odpowiedzialnych za wystąpie-
nie DIHS. Należy zwrócić uwagę, że bezpośred-
nią przyczyną włączenia do terapii preparatu kar-
bamazepiny była zdiagnozowana u chorej poli-
neuropatia aksonalno-czuciowa, która wystąpiła
po około 4–5 tygodniach od podania inaktywowa-
nej szczepionki trójwalentnej przeciw grypie se-
zonowej (Vaxigrip®). Wspomniane objawy neu-
rologiczne można traktować jako niepożądaną re-
akcję poszczepienną, a podobne przypadki są tak-
że opisywane w dostępnej literaturze [15, 16].
Podkreślenia wymaga fakt istniejących trudności
diagnostycznych w różnicowaniu objawów wystę-
pujących w przebiegu DIHS z manifestacją kli-
niczną choroby posurowiczej, która może również
wystąpić po zastosowaniu między innymi szcze-
pionek [17, 18]. W omawianym przypadku roz-
strzygające było kryterium czasu wystąpienia ob-
jawów, a także wynik badania histopatologiczne-
go z wycinka skórnego, co pozwoliło na postawie-
nie rozpoznania zespołu nadwrażliwości induko-
wanej lekami. Analizując dalej przedstawiony
przypadek, należy nadmienić, że pacjentka nie
stosowała w tym okresie (grudzień 2009 r. —  sty-
czeń 2010 r.) innych leków. Ze względu na wy-
stąpienie gorączki bezpośrednio przed hospitali-
zacją chora przyjęła jedynie paracetamol w daw-
ce 500 mg p.o., który nie jest opisywany w dostęp-
nej literaturze jako lek wywołujący DIHS, ale mógł
być dodatkowym czynnikiem wyzwalającym.
U opisywanej pacjentki na podstawie przeprowa-
dzonych w klinice badań wykluczono w toku dia-
gnostyki różnicowej inne choroby przebiegające
z manifestacją skórną, między innymi skazy krwo-
toczne, układowe schorzenia tkanki łącznej, reu-
matoidalne zapalenie stawów, wirusowe zapalnie
wątroby typu B i C, zapalenie autoimmunologicz-
ne tarczycy, choroby nowotworowe, w których wy-
stępujące zmiany na skórze mogą być ich rewela-
torem. Również wynik biopsji wycinka skórnego
był zgodny z danymi z piśmiennictwa, przedsta-
wiającymi opisy innych pacjentów, u których roz-
poznano DIHS, i stanowił dodatkowy element po-
twierdzający to rozpoznanie. Należy podkreślić, że
usunięcie czynnika sprawczego, jakim był Amize-
pin, oraz wdrożenie standardowego, zalecanego le-
czenia (glikokortykosteroidy systemowe w daw-
kach stopniowo redukowanych, a także wspoma-
gająco leki blokujące receptor histaminowy) przy-
niosło poprawę stanu klinicznego pacjentki i re-
misję zarówno wykwitów skórnych, jak i ustąpie-
nie objawów ogólnoustrojowych.
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